BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND 



IntCI. 2: A61M 11/02 

A 61 M 15/00 



DEUTSCHES 




PATENTAMT 



10 
in 

CM 

s 

cs 

UJ 



© 
© 



Offenlegungsschrift 28 09 255 



Aktenzetchen: 

Anmeldetag: 

Offenlegungstag: 



P 28 09 255.9-35 
3. 3.78 
14. 9.78 



Unionsprioritat: 
® ® ® 



11. 3.77 V.Stv.Amerika 776662 



® 
© 



Bezeichnung: 



Anmelder: 



Dosierungssystem fur die Stimulierung von Bronchialspasmen 



Rosenthal, Richard R., Dr. t Annandale, Va. (V.St.A.) 



@ 



Vertreter: 
Erfinder: 



Prufer, L. Dipl.-Phys., Pat.-Anw., 8000 MGnchen 

Rosenthal, Richard R., Dr., Annandale, Va.; French, Joseph, Joppa, 
Md. (V.StA.) 



Prufungsantrag gem. § 28b PatG ist gestellt 



10 
10 
CM 

s 

00 
CM 

Ui 

Q 9 8.78 809 837/724 14/80 



PATE NTAN WALT DIPL.-PHYS. LUTZ H. PRQFER - D-8000 MONCHEN 90 

LW 3-911 
P/D/ro 

2809255 

Dr. Richard R. Rosenthar 
Annandale, Virginia , U.S.A. 

Posierungssystem fur die Stimulierung von Bronchialspasmen 

Patentansprtiche 

Cj^) System zur Dosierung einer Aerosol-Auslosesubstanz zum Inha- 
lieren durch einen Patienten, gekennzeichnet durch: 

eine Zerstaubereinrichtung (10) , die normalerweise die Aus- 
losesubstanz in einem fltissigen Medium enthSlt, wobei die 
Zerstaubereinrichtung (10) einen AuslaB (72) zur Abgabe der 
zernebelten Auslosesubstanz an den Patienten aufweist, 
eine an der Zerstaubereinrichtung (10) montierte Einrichtung 
(80) zur Ermittlung des Einatmungsbeginns des Patienten und 
Erzeugung eines Detektionssignals ansprechend darauf, 
eine Zeitgebereinrichtung (36) , deren Eingang in einen Schalt- 
kreis mit der Detektoreinrichtung (80) geschaltet ist, zur Er- 
zeugung eines Taktsignals von vorgewahlter Dauer, 
eine firuckgasquelle und 

eine Ventileinrichtung (44) , die wShrend des Taktsignals in 
einen geoffneten Zustand gesteuert wird und zwischen die Gas- 
quelle und einen EinlaB des ZerstSubers (10) geschaltet ist, 
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zura Zernebeln einer abgemessenen Dosis der zernebelten Auslose- 
substanz in Abh&ngigkeit von der Dauer des Taktsignals. 

2. System nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet f dai3 die 
Detektoreinrichtung (80) ein Thermistor mit einer OberflSche 
ist, die ihre Temperatur verandert, wenn Luft wShrend des 
Einatmungsbeginns ttber sie strOmt. 

3. System nach Anspruch 1 oder 2, gekennzeichnet durch eine 
in den Schaltkreis zwischen der Detektoreinrichtung (80) 

und die Zeitgebereinrichtung (36) geschaltete Einrichtung (22) 
zum Ausldsen der Zeitgebereinrichtung (36) • 

4. System nach Anspruch 3, dadur-ch gekennzeichnet, daB eine 
Gattereinrichtung (26) in den Schaltkreis zwischen dem Ausgang 
der Ausloseeinrichtung (22) und dem Eingang der Zeitgeberein- 
richtung (36) geschaltet ist, zur Erm6glichung des Durchganges 
eines Auslcsesignals zu der Zeitgebereinrichtung (36) , 

dafi eine auf das Ende des Taktsignals ansprechende Einrichtung 
(30) zum Blockieren der Gattereinrichtung (26) hinsichtlich 
des Durchlassens eines fehlerhaften Ausl5sesignals vorgesehen 
ist und 

dafi eine Einrichtung zum selektiven Zurxicksetzen der Blockier- 
einrichtung (30) und zur Freigabe eines anschlieBenden Durch- 
lassens eines Auslosesignals dadurch vorgesehen ist, 

5. System nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeich 
net, daS der Eingang eines Relais (40) mit dem Ausgang der Zeit 
gebereinrichtung (36) verbunden ist, wobei letztere an ihrem 
Eingang mit der Ventileinrichtung (44) zur Steuerung derselben 
verbunden ist. 

6 . Verf ahren zur Untersuchung der pulmonalen Reaktion eines 
Patienten auf eine vorgewShlte AuslSsesubstanz , gekennzeichnet 
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durch folgende Verfahrensschritte: 

Bestiramung der Dosis einer zu verabreichenden Ausl6sesubstanz 
im voraus , 

Erzeugung einer prSzisen Dosis eines Aerosols aus der Auslose- 
substanz zum Einatmen durch den Patienten und 

Messung des pulmonalen Luftstrdmungswiderstandes des Patienten 
der sich als Ergebnis der Einatmung einstellt. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, gekennzeichnet durch Messen des 
normalen pulmonalen Luf tstromungswiderstandes des Patienten 
vor der Verabreichung der Auslosesubstanz . 

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Erzeugung zunehraender Dosierungen des Aerosols wiederholt wird 
wobei auf jede derartige Erzeugung und Einatmung die Messung 
des Luf tstromungswiderstandes des Patienten erfolgt, bis: 

a) ermittelt wird, daB fttr einen vorgewShlten Bereich von 
Dosierungen kein Bronchialspasmus auftritt oder 

b) ein Bronchialspasmus auftritt. 
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Beschreibung 

Dosierungs system fur die Stimulierung von Bronchialspasmen 



Die Erfindung betrifft ein Dosierungs system ftir eine zer- 
nebelte Ausiasesubstanz zum Inhalieren durch einen Patienten 
sowie ein Verfahren zur Ermittlung der pulmonalen AuslSsung 
bei einem Patienten durch eine vorgewahlte auslosende Substanz . 
Insbesondere betrifft die Erfindung Vorrichtungen zur Do- 
sierung oder Abmessung eines zernebelten bzw. in Form eines 
Aerosols vorliegenden Stoffes zur ttberprufung des pulmonalen 
Ansprechens bei einem Patienten auf Antigene. 

Zur Ermittlung , ob ein Patient gegenuber einer auslGsenden 
Substanz allergisch ist, werden gewohnlich sogenannte "Kratz- 
proben" durchgefuhrt • Eine positive Reaktion bewirkt im all- 
gemeinen eine Entziindung des Hautbereiches, wo die auslosende 
Substanz in die Haut "eingeritzt" wurde. Derartige Tests sind 
zwar oft zweckmSBig bei allergisch reagierenden Patienten, im 
Fall von Bronchialallergien besteht jedoch ein Bedtirfnis fur 
ein praziseres Verfahren , mit dem die Wechselwirkung zwischen 
der Menge der eingeleiteten ausl5senden Substanz bzw. des 
Antigens und der H6he des pulmonalen Widerstands, der sich 
infolge eines Bronchialspasmus einstellt, gemessen werden kann. 
Die Wirkung des Antigens besteht darin, die Bronchien so zu 
stimulieren, daB ein Bronchialspasmus entsteht, und die pul- 
monale LuftstrQmung zu verSndern, die vor dem Test und WcLhrend 
des Auftretens des Bronchialspasmus gemessen wird r so daB eine 
prfizise VerSnderung der pulmonalen Funktion in AbhSngigkeit 
von der Menge des* dem Patienten zugefuhrten Antigens festge- 
stellt werden kann. 
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Bisher bestand die einzige MSglichkeit zur Einleitung von 
zerstaubten Antigenen oder sonstigen diagnostisch verwendeten 
Substanzen in die Bronchien eines Patienten in Form eines 
Aerosols darin, dafi ein Zerstauber an einer Druckluf tquelle 
befestigt wurde und die Zufuhr von Luft zu dem Zerstauber 
unter Verwendung eines Y-Rohres oder sonstigen Ventiltyps 
eingeleitet wurde. Der EinlaB des Y-Rohres ist mit einer 
Druckluf tquelle verbunden, und zwar entweder mit einem Be- 
haiter oder mit Druckluf t aus einem Luftkompressor . Der 
AuslaB ist mit dem Zerstauber verbunden, und der ubrige 
Zweig des Y-Rohres kann selektiv mit einer Fingerspitze 
verschlossen werden, so daB wahrend des VerschlieBens Luft 
zu dem Zerstauber str6mt. Wenn die Fingerspitze entfernt 
wird, so wird dem Zerstauber zu wenig Luft zugefuhrt, urn 
eine auslSsende Substanz in Form eines Aerosols fur die In- 
halierung durch einen Patienten zu erzeugen. Bei dieser ein- 
fachen Vorrichtung ist keine Einrichtung zur Abmessung bzw. 
Dosierung der Menge der eingeleiteten auslosenden Substanz 
vorgesehen, und einem derartigen Test mange It es im allgemeinen 
an Prazision. Wenn ein Patient unter sucht werden soli, so mussen 
einige Parameter iiber die Funktion der Luftstromung aufgenommen 
werden. Dies wird entweder durch Spirometrie oder Plethysmographie 
durchgef tthrt . Dabei handelt es sich um Messungen des Widerstandes 
bei der pulmonalen Luftstromung. Zu Anfang wird mit einer dieser 
Vorrichtungen die Luftstromung eines Patienten ausgemessen. 
Dann wird ein Antigen oder eine sonstige auslosende Substanz 
in fltissiger Form in den Zerstauber eingesaugt. Der Patient 
wird dann auf gefordert , verschieden oft durch den Zerstauber 
zu inhalieren, wahrend das Y-Rohr verschlossen wird. Die Anzahl 
der Ijihalierungen kann sich je nach Untersuchungstechnik andern. 
Nach einer beliebigen Anzahl von Inhalationen fiihrt dann der 
Patient eine pulmonale Funktion aus um zu bestimmen, ob diese 
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Funktion sich gegentiber derjenigen, die vor Verabreichung des 
Aerosols ermittelt wurde, verSndert hat oder nicht. Die Wirkung 
des Antigens besteht in einer Stimulierung der Bronchien zur 
Auslosung eines Bronchialspasmus und VerSnderung der Luft- 
strdmung durch die Lungen. Im aligemeinen nimmt die Luftstromung 
ab und der Luf twiderstand zu. Diese VerSnderung der Luf tstrSmung 
wird mit dem Spirometer bzw. Plethysmograph gemessen. 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein System zur genauen Dosierung 1 
von AuslSsesubstanzen in Form eines Aerosols, das von Patienten 
inhaliert werden'soll, sowie ein Verfahren zur prSzisen Er- 
mittlung der pulmonalen Reaktion auf eine genau dosierte AuslSse- 
substanz zu schaffen. 

Diese Aufgabe wird durch ein System der eingangs beschriebenen 
Art gelost, das gemSB der Erfindung gekennzeichnet ist durch 
eine Zerst^ubereinrichtung, die normalerweise die Auslose- 
substanz in einem fliissigen Medium enthalt, wobei die Zer- 
staubereinrichtung einen AuslaB zur Abgabe der zernebelten 
Auslosesubstanz an den Patienten aufweist, eine an der Zer- 
stSubereinrichtung montierte Einrichtung zur Erraittlung des 
Einatmungsbeginns des Patienten und Erzeugung eines betektions- 
signals ansprechend darauf, eine Zeitgebereinrichtung, deren 
Eingang in einen Schaltkreis mit der Detektoreinrichtung ge- 
schaltet ist, zur Erzeugung eines Taktsignals von vorgewahlter 
Dauer, eine Druckgasquelle und eine Ventileinrichtung, die 
wShrend des Taktsignals in einen geoffneten Zustand gesteuert 
wird und zwischen die Gasguelle und einen EinlaB des ZerstSubers 
geschaltet ist, zum Zernebeln einer abgemessenen Dosis der zer- 
nebelten Auslosesubstanz in AbhSngigkeit von der Dauer des 
Taktsignals. 

Das Verfahren zur Ermittlung der pulmonalen Reaktion eines 
Patienten auf eine vorgewahlte auslosende Substanz ist gemSB 
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der Erfindung gekennzeichnet durch folgende Verf ahrensschritte : 
Bestimmung der Dosis einer zu verabreichenden Auslosesubstanz 
im voraus, Erzeugung einer prSzisen Dosis eines Aerosols aus 
der Auslosesubstanz zum Einatmen durch den Patienten und 
Messung des pulmonalen Luftstromungswiderstandes des Patienten, 
der sich als Ergebnis der Einatmung einstellt. 

Es wird also eine ausldsende Substanz in gleicher Weise durch 
Verabreichung eines Aerosols einem Patienten zugeftihrt. Dann 
wird die pulmonale Funktion ermittelt, um finderungen des pul- 
monalen Luftstromungswiderstandes zu bestimmen- Anders als bei 
der Y-Rohr~Vorrichtung ermoglicht die Erfindung jedoch eine 
konsistente und selektive Dosierung bzw. Abmessung von prazisen 
Aerosolmengen. Es kann also eine genaue Korrelation zwischen der 
verabreichten Aerosolmenge und der pulmonalen Funktion ermittelt 
we r den . 

GemSB einer Ausfuhrungsf orm der Erfindung erzeugt eine Thermistor- 
schaltung ein Detektionssignal, wenn ein untersuchter Patient 
beginnt, durch den Zerstauber einzuatmen. Ein Signal aus der 
Thermistorschaltung lost eine wahlbare Zeitgeberschaltung aus, 
die dann eine LuftstrGmung durch ein spulenbetatigtes Ventil 
aus einer Luftguelle zu dem Zerstauber freigibt. Ein prSzises 
Zeitgeberintervall lauft ab f woraufhin die Aerosolzufuhr aus 
dem Zerstauber aufhOrt. Wie beim Fall des Y-Rohr-Verf ahrens wird 
die Luftstromung anfangs mit einera Spirometer oder Plethysmograph 
ausgemessen. Dann wird das erf indungsgemaBe System dazu verwendet, 
ein Antigen oder eine sonstige in Frage kommende Substanz zu ver- 
abreichen. Die Verabreichung geschieht durch ein dosiertes Aero- 
sol. Nach der Dosierung des Aerosols, die in typischen Fallen 
wahrend funf Einatmungsvorgangen andauert, wiederholt der Patient 
die Messting der Luftkurve bzw. der pulmonalen Funktion. Wenn die 
Funktion unverandert ist, so wird Aerosol erneut in hSherer Kon- 
zentratiai verabreicht . Jede Verabreichung von Aerosol geschieht 
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wShrend einer vorbestimmten prazisen Zeitdauer. Durch Erhohung 
der Konzentration werden h5here Aerosoldosen verabreicht, die 
die auslosende Substanz enthalten. Aus diesen Daten wird das 
Ansprechverhalten eines Patienten ermittelt. Die so erhaltenen 
Daten sind diejenigen der Dosis-pulraonalenRjnktion. Unter Ver- 
wendung dieser zwei Parameter kann eine Kurve auf gezeichnet 
werden; im allgemeinen ist das Ansprechverhalten um so starker, 
je hoher die den anfalligen Patienten verabreichte Dosis ist. 
Diese Kurven charakterisieren das Ansprechverhalten eines Patienten 
auf die auslosende Substanz. Diese Information wird dann fur 
grundlegende Untersuchungen des Mechanismus der Bronchialzustande 
wie beispielsweise Asthma verwendet. Es ist auch moglich, das 
durch Anwendung der Erfindung ein abnormales gegenfiber einem 
normalen diagnostischen Ansprechverhalten festgestellt werden 
kann. Auslosende Substanzen, die fiir die Zerst&ubung eingesetzt 
werden konnen sind Antigene wie Ambrosiapf lanzenextrakt und 
Methacholin, wovon letz teres eine chemische Analogsubstanz des 
Actylcholins ist. Actylcholin ist eine Nervenimpulse uber- 
tragende Substanz. Dies ergibt im wesentlichen eine Verabreichung 
von Methacholin und lost ein parasympathomimetisches Ansprech- 
verhalten aus. Zitronens&ure kann verwendet werden, um ausgeldste 
Entztindungen zu untersuchen, und Histamin kann verwendet werden, 
um das aminologische Ansprechverhalten zu imitieren. Allergisches 
Asthma reagiert auf ein Antigen oder Allergen, das fiir Krankeits- 
zustande verantwortlich ist, beispielsweise die Ambrosiapf lanze . 
Nicht allergisches Asthma spricht auf inhalierte Ambrosiapf lanzen- 
substanzen nicht an. Jede Art von Asthma spricht beispielsweise 
auf Methacholin an. Patienten mit Lungenbeschwerden, die nicht 
asthmatisch sind, reagieren nicht auf das Methacholin. Folglich 
ist dies ein geeignetes Diagnoseverfahren. 

ZusStzlich zur Diagnose erlaubt die Erfindung eine bedeutende 
Anwendung in der Grundlagenforschung zur Dntersuchung des An- 
sprechens der Bronchien auf inhalierte Substanzen. Ferner k6nnen 
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das erfindungsgemaBe System und Verfahren zur Beurteilung von 
Medikamenten herangezogen werden. Im letzteren Falle kSnnen 
die untersuchten Medikamente das Ansprechen auf die verschie- 
denen auslflsenden Substanzen blockieren, wie aus nachteiligen 
pulmonalen Reaktionen, die vor der Verabreichung des Medikaments 
aufgetreten sind bzw. positiven pulmonalen Reaktionen nach der 
Verabreichung des Medikamentes geschlossen werden kann. 

Weitere Merkmale und ZweckmaBigkeiten der Erfindung ergeben 
sich aus der Beschreibung von Ausfiihrungsbeispielen anhand der 
Figuren. Von den Figuren zeigen: 

Fig. 1 ein Blockschaltbild des erf indungsgem&Ben Systems; 

Fig. 2 ein FluBdiagramm des Untersuchungsverf ahrens , das rait 
dem erf indungsgemSBen System am Patienten vorgenommen 
wird; 

Fig. 3 eine Perspektivansicht , die die auBere Erscheinung 

eines Zerstaubers darstellt, der bei der Erfindung ver- 
wendet wird; 

Fig. 4A eine schematische Innenansicht des im Betrieb befind- 
lichen Zerstclubers; 

Fig. 4B eine schematische Innenansicht des Zerstaubers, wobei 

die Stromung des zerstaubten Materials dargestellt ist, 
die durch das Ansaugen eines Patienten verursacht wird; 

Fig. 5 eine aiiseinandergezogene Darstellung der Bauteile, die 
einen Therraistorfiihler aufnehmen, der bei der Erfindung 
verwendet wird; 

Fig. 6 eine Ansicht des Zerstaubers ahnlich wie in Figur 3, 
jedoch mit darin eingebautem Thermistor; 

Fig. 7A verschiedene StrSmungszustande der Substanz in dem Zer- 
bis 7D staxiber in Abhangigkeit von der Zustromung von Druck- 
luft zu dem Zerstauber; und 
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Fig. 8 eine schematische Darstellung der in Pigur 1 als 
Blockschaltbild gezeigten Schaltung. 

Figur 1 zeigt in Form eines Blockschaltbilds die grundlegenden 
Funktionskomponenten des Systems. Die Figuren 3 bis 8 zeigen 
Einzelheiten der spezifischen Bauteile, die in dem System ver- 
wendet werden. Es wird nun auf die Figuren Bezug genommen, und 
zwar insbesondere auf Figur 1. Mit dem Bezugszeichen 10 ist ein 
Zerstauber bezeichnet, der von herkommlicher Art sein kann r bei- 
spielsweise vom Typ Devilbiss Nr. 42. Der Zerstauber weist einen 
AuslaB auf, gegen den ein Patient seine Lippen legen kann f urn 
ein von dem Zerstauber abgegebenes Aerosol einzuatmen. Eine 
Fliissigkeit 12 ist innerhalb des Zerstaubers 10 eingeschlossen, 
wobei diese Fliissigkeit das Antigen bzw. eine sonstige auslosende 
Substanz enthait, die in flussiger Form angesaugt wird. 

Um eine auslosende Inhalierung durch einen Patienten zu er- 
tasten f ist ein Thermistor-Stromungsfiihler 14 in einer tfffnung 
montiert, die in dem Zerstauber 10 gebildet ist, und weist eine 
auflerhalb des Zerstaubers 10 gelegene Oberfiache auf. wahrend 
also eine erste Inhalierung durch den Patienten stattfindet, 
wird die Oberfiache des Thermistorftthlers 14 abgektthlt, und 
ein Wechselstromsignal wird an dem Thermistorfuhler 14 tiber 
eine Leitung 16 erzeugt. Bis zu diesem Zeitpunkt hat erst der 
augenblickliche Beginn des Einatmungsvorganges eines Patienten 
stattgefunden, welcher von dem Thermistorfiihler 14 ermittelt 
wurde, wobei ein entsprechendes Signal in Leitung 16 erscheint. 

Ein Gleichstrom-Abblockkondensator 18 liefert ein Wechselstrom- 
signal aus Leitung 16 an Verstarker 20. Das Ausgangssignal des 
herkdmmlichen Wechselspannungsverstarkers wird einem Schmitt- 
Trigger 22 zugefiihrt. Eine Ausgangs leitung 24 des Schmitt-Triggers 22 
wird zu einem UND-Gatter 26 gefuhrt, und zwar an einen ersten Ein- 
gang desselben. Das zweite Eingangs signal fxir das UND-Gatter 26 
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wird vom Ausgang 28 eines Flip-Flops 30 geliefert, das in seinen 
freigegebenen Zustand gesetzt wird, wenn ein Setz signal iiber 
Leitung 32 zugefuhrt wird. Ein Taster 34 wird zu Beginn der 
Inbetriebnahnie des Systems betatigt. Diesbezuglich kann er 
als Setztaster oder als Zyklus-Auslosetaster betrachtet werden. 
Wenn das Flip-Flop 30 an seinem Ausgang 28 ein Setz-signal er- 
zeugt, so leitet das UND-Gatter 26 den Ausloseimpuls aus dem 
Schmitt-Trigger 22 zu einem Zeitgeber 36. Wenn ein Ausgang des 
DND-Gatters 26 an den Zeitgeber 36 angelegt wird, so wird an 
dem Ausgang 38 ein Taktimpuls erzeugt. Dieser Taktimpuls wird 
sofort: uber Leitung 58 der Rticksetzleitung des Flip-Flops 30 
zugefShrt. Beim Erapfang eines Rucksetzsignals aus Leitung 58 
w±r& dars- Flip-Flap 3d zuriickgesetzt , und ein Signal mit ent- 
gegengesetztem Zustand erscheint am Ausgang 28. Dadurch wird 
die Freigabe des UND-Gatters 26 blockiert, so daB eine weitere 
AuslSsung des Zeitgebers 36 nicht auftritt, bis der Taster 34 
manuell betatigt wird. 

Bei Erzeugung eines Taktimpulses am Zeitgeberausgang 38 wird 
jedoch ein Halbleiterrelais 40 , das an seinem Eingang mit dem 
Ausgang des Zeitgebers verbunden ist, erregt. Das Relais 40 
ist vorzugsweise ein Photo-isoliertes FestkSrperrelais unter 
Verwendung einer Leuchtdiode (LED) und eines zugeordneten 
Phototransistors , der bei Aktivierung der Leuchtdiode angesteuert 
wird. 

Das Ausgangssignal des Festkdrperrelais 40 speist die Steuer- 
wicklung eines spulenbetatigten Ventils 44 Ober die Ausgangs- 
leitung 42 des Festkorperrelais 40. Der EinlaB des spulenbe- 
tatigten Ventils 44 ist mit einer Rohranordnung 48 verbunden, 
die wiederum mit einer Druckluf tquelle an der mit 46 bezeichneten 
Stelle iibfer ein Druckmanometer 5 0 verbunden ist. Die Druckluf t- 
quelle kann ein Druckluf t-Druckregler sein. Wenn das spulenbe- 
tatigte Ventil 44 durch das in Leitung 42 erscheinende Signal 
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erregt wird, so off net das Ventil 44 und laBt Druckluft durch 
eine Rohrenanordnung 52 hindurch, die mit dem AuslaB des 
spulenbetatigten Ventils 44 verbunden ist. Die Rohrenanordnung 
52 ist wiederum mit einem EinlaB 56 des Zerstaubers 10 ver- 
bunden. 

Im Betrieb der Vorrichtung wird Druckluft der Eingangsof fnung 56 
des Zerstaubers 10 tiber Ventil 44 w&hrend der Dauer des vom 
Zeitgeber 36 erzeugten Taktimpulses zugefuhrt. WShrend dieser 
Zeitspanne wird ein Aerosol bzw. ein Nebel aus der ausl6senden 
Substanz in dem Zerstauber gebildet und von dem Patienten in- 
haliert. Es ist wichtig zu beachten, daB das System die In- 
halierung nicht erzwingt. Statt dessen lost der Patient selbst 
den Zyklus durch Inhalieren aus. Wahrend des Einatmens wird 
die auslosende Substanz in Form des Aerosols eingeleitet. Am 
Ende des vom Zeitgeber 36 abgegebenen Taktimpulses hort die 
Druckluftzufuhr aufgrund des SchlieBens des spulenbetcLtigten 
Ventils 44 auf , welches normalerweise in geschlossenem Zustand 
ist. Die Konzentration bzw. Menge der auslSsenden Substanz, die 
dem Patienten zugeftthrt wird, kann geregelt werden durch Ver- 
Snderung der Dauer des Taktimpulses, der von dem Zeitgeber 36 
abgegeben wird. Fur typische FSlle ist ein Taktzyklus von 
0,1 bis 1,0 Sekunden verSnderbar. Durch diese Werte wird die 
Erfindung jedoch keinesfalls eingeschrankt . 

Nach dem Inhalieren einer auslSsenden Substanz in Form des 
Aerosols wird der Patient hinsichtlich seiner pulmonalen Funktion 
untersucht, wie zuvor erlSutert wurde. Es ist ersichtlich, daB 
der Taster 34, der far jeden Arbeitszyklus manuell bet&tigt 
werden muB, als Sicherheitsschalter dient, um zu verhindern, daB 
das System mehr als einmal w&hrend einer einzelnen Inhalation 
ausl5st. 

Es wird auf Figur 2 Bezug genommen, die ein FluBdiagramm des 
Untersuchungsvorganges eines Patienten zeigt. In gewohnlicher 
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Weise wird eine pulmonale Funktion durchgef uhrt, bevor das 
Antigen bzw. die auslosende Substanz verabreicht wird. Dadurch 
wird die normale pulmonale Funktion eines Patienten ohne aus- 
geloste Reaktion festgestellt . Dies ist im Verf ahrensschritt 58 
angegeben. Dann erfolgt der Schritt 60 , wShrend dessen eine 
Verabreichung eines dosierten Antigens oder einer sonstigen 
auslOsenden Substanz als erste Dosis erfolgt. Dann ist eine 
anschlieBende pulmonale Funktion im Schritt 62 gegeben, urn 
VerSnderungen des Luftstromungswiderstandes der Bronchien zu 
bestimmen. Wenn an den Bronchien ein Bronchialspasmus aufge- 
treten ist, wie in Schritt 64 angegeben, so wird dies durch 
die SuBere Reaktion des Patienten deutlich, Dann sollte die 
Untersuchung beendet werden, wie im Schritt 66 angegeben ist. 
Wenn keine positive pulmonale Reaktion auftritt, so ist es 
zweckmSBig, die Verabreichung eines dosierten Antigens Oder 
einer sonstigen auslSsenden Substanz in abgemessener Dosierung 
mit hoherem Wert als zuvor zu wiederholen. Dies ist im Schritt 68 
des Untersuchungsablauf s angegeben. Es erfolgt dann bei der 
Untersuchung eine Rtickkehr zur Aufnahme einer pulmonalen Funktion 
in Schritt 62, und dies wird wiederholt, bis eine positive 
pulmonale Reaktion, falls eine solche uberhaupt auftritt, im 
Schritt 64 beobachtet wird, so daB dann eventuell die Unter- 
suchung in Schritt 66 beendet wird. 

Figur 3 zeigt Einzelheiten des Devilbiss-Zerstaubers 10. Es 
sind zwei EinlaB6f fnungen 56 und 70 und eine AuslaBof fnung 72 
in dem ZerstSuber vorhanden. Die Einlafl5f fnung 56 ist mit einer 
Druckluf tquelle verbunden, die die Antriebsquelle des ZerstSubers 
bildet. Of fnung 70 ist ein rundes Loch, durch das die ZerstcUibungs- 
kammer in die Umgebungsluf t mtindet. Die AuslaBSf fnung 72 wird in 
den Mund des Patienten geftihrt, wie zuvor beschrieben, wobei sei- 
ne Lippen am Umfang der Of fnung einen dichten AbschluB bilden. 

Figur 4A zeigt die grundlegenden inneren Komponenten des Zer- 
st&ubers 10. Die ZerstSubungskammer ist der Bereich innerhalb 
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der Schale des Zerstaubers. Bezugszeichen 74 bezeichnet eine 
Dtise rait kleiner Offnung fQr die Druckluf tstrOmung. Ein Saug- 
rohr 76 weist an seinem Ende eine Diise mit kleiner Offnung auf . 
Sie saugt die zu zerstaubende Flttssigkeit 12 hoch. Mit Bezugs- 
zeichen 78 ist ein Kugelvorsprung bezeichnet, der die Stramung 
aus verstaubter Flttssigkeit zerstreut. 

Bei der Darstellung nach Figur 4B bewirkt das Einatmen durch 
den Patienten, dafl der Druck in der Zerstaubungskammer gesenkt 
wird, wodurch Raumluft durch EinlaBof f nung 70 eingesaugt wird. 
Die Raumluft vermischt sich mit der zerstaubten Flussigkeit, 
wahrend diese in die Lungen des Patienten eingesaugt wird. 

Damit der Patient die Vorrichtung automatisch auslOsen kann f 
werden die Raumluf tstromungen in der unmittelbaren Nahe der 
EinlaBof f nung 70 ausgenutzt, die durch den Beginn des Ansaug- 
vorganges erzeugt werden (siehe Figur 4B) . 

Ein Thermistor mit extrem geringer GroBe (typischerweise mit 
0,254 mm bzw. 0,010 Zoll 0) , der in einer speziell ausgelegten 
Halterung fur den Fuhler oder Sensor 14 (Figur 1) enthalten ist, 
liegt unmittelbar auBen an der Offnung 70, wie in Figur 6 gezeigt. 
Die Halterung ist so ausgelegt, daB eine minimale Behinderung der 
StrOmung durch diese Offnung erfolgt. Beim Ansaugen wird Luft 
durch ein Loch 85 in der Halterung (Figur 6) gesaugt, so daB sie 
iiber die Oberfiache des darin enthaltenen Thermistors strOmen kann, 

Es wird ein ausreichender elektrischer Strom durch den Thermistor 
geleitet, urn zu bewirken, daB dieser ungefahr bei der Temperatur 
der ausgeatmeten Luft arbeitet. Da der Thermistor eine so geringe 
Masse aufweist, ist die seine Oberfiache umstromende LuftstrOmung 
beim Einatmen ausreichend, um die im Inneren erzeugte warme ab- 
zuftthren. Dadurch wird dessen Temperatur auf diejenige der Raum- 
luft abgesenkt. Da der Thermistor einen negativen Temperaturko- 



809837/0724 



- 15 - 



2809255 



effizienten aufweist, bewirkt diese plStzliche Temperaturanderung 
desselben eine plotzliche ErhGhung seines Widerstandes und folg- 
lich ein plotzliches Ansteigen der Spannung an seinen Anschlussen. 
.Dieser plotzliche Spannungsanstieg wird dazu verwendet, die Zeit- 
geberschaltung 36 (Figur 1) in der Vorrichtung auszulosen. Theo- 
retisch arbeitet der Thermistor bei der Temperatur der ausgeatmeten 
Luft, um die Moglichkeit minimal zu halten, daB durch das Ausatmen 
des Patienten vor dem Einatmen eine falsche Ausldsung erfolgt. 
Da die ausgeatmete Luft ungefahr dieselbe Temperatur wie der Ther- 
mistor aufweist, kann nur ein geringer oder gar kein Kuhleffekt 
stattfinden, und folglich erscheint ein so geringer oder gar kein 
Spannungsanstieg an den Anschlussen des Thermistors. 

In der Praxis befindet sich riickstandige Raumluft in dem Zerstauber, 
die einen anfMnglichen Kuhleffekt aUf den Thermistor austtbt. Dies 
ist jedoch nicht so ausgeprSgt wie der Ef fekt des Einatmens und 
kann daher durch sorgfclltige Einstellung der zugehdrigen Elektronik- 
schaltung kompensiert werden. 

Der Thermistor fiihler 14 (Figur 1) ist an einem im Handel erhaltlichen 
Zerstauber befestigt. Er kann jedoch auch in einen speziell kon- 
struierten Zerstauber eingebaut werden, sollte jedoch aus der 
ZerstSubungskammer herausbleiben, um Beruhrung mit der zerstaubten 
Fltissigkeit zu verhindern. 

Figur 5zeigt eine demontierte Ansicht eines Thermistorfuhlers 14. 
Siebe 86, 94 oberhalb und unterhalb des Thermistors 80 schutzen 
diesen vor kleinen Gegenstanden, die entweder hineinfallen oder 
in den Luftkanal gelangen. Sie halten ferner den Thermistor inner- 
halb des Luf tkanals , fur den Fall, daB dieser sich von seinen An- 
schlussen losen sollte- Der Thermistor selbst ist auf einer schei- 
benahnlichen isolierenden Halterung 82 befestigt, die auf ihren 
gegenuberliegenden Seiten mit einem Abstandshalter 84 und einem 
O-Ring 40 in Beruhrung ist. Ein kreisf Srraiges Gehause 88 umschlieBt 
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die kleineren Bauteile des Ftihlers 14 und ist nach eineiti vor- 
stehenden Einsatz 92 ausgerichtet , der sich in den Zerstauber 
hinein erstreckt. 

Die Figuren 7A bis 7D zeigen die Arbeitsweise des beschriebenen 
Systems. Figur 7A zeigt die Hauptbauteile, die in dem System 
verwendet werden und zuvor eriautert wurden. Der Thermistor 80 
ist durch einen Punkt in dem durch Fiihler 40 hindurchfuhrenden 
Luftkanal dargestellt. Figur 7B zeigt einen der zwei Arbeits- 
zustMnde der Vorrichtung. ZunSchst stellt sie den Zustand dar f 
der vor dem NiederdrUcken des Tasters 34 vorhanden ist. In 
diesem Fall kann der Patient Raumluft durch den Zerstauber atmen, 
ohne die Schaltung auszulSsen, weil der Durchgang des Auslose- 
signals in der Zeitgeber/Steuerschaltung blockiert ist. Der 
Thermistor kann den Zeitgeber nicht ausl6sen, bis der Setztaster 
niedergedruckt wird. Zweitens kann die Figur den Zustand nach 
Drucken des Tasters darstellen, zum Zeitpunkt, wo gerade das 
Atmen beginnt. Die Luf tstromung iiber den Thermistor 80 hat 
diesen noch nicht ausreichend abgekiihlt, um den Ausl6seimpuls 
zu erzeugen. 

Figur 7C zeigt die Vorgange, wenn Thermistor 80 ausreichend ab- 
gekiihlt ist, um den Zeitgeber auseulGsen. Die Steuerspule 100 des 
spulenbetatigten Ventils wird erregt, wodurch ein Tauchkolben 102 
aus dem Ventilsitz 104 herausgezogen wird, so daB Druckluft in 
den Zerstauber 10 eintreten kann. Dieser Zustand dauert an, bis 
eine vorbestimmte Zeitspanne abgelaufen ist. Dies kann typischer- 
weise von 0,1 bis 1,0 Sekunden dauern, abhangig von der Einstellung 
der Zeitgeberschaltung . Am Ende dieser Zeitspanne wird, wie in 
Figur 7D gezeigt ist, das spulenbetatigte Ventil verschlossen, 
so daB es weitere Nebelbildung verhindert. Der Patient beendet 
dann seinen Ateravorgang mit reiner Raumluft. Der Setztaster muB 
erneut niedergedrtickt werden k6nnen, bevor eine weitere zerstaubte 
Dosis aufgenommen werden kann. Nicht die Tiefe oder die Starke 
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des Einatmens 15st die Schaltung aus, sondern die Schnelligkeit 
des Atemeinsatzes . Es handelt sich also um ein Geschwindigkeits- 
detektor, dessen Empfindlichkeit einstellbar ist, und nicht um 
einen Druckdetektor . 

Der Setzschalter dient verschiedenen Zwecken. Er verhindert, daB 
mehr als eine Dosierung unbeabsichtigter-weise wShrend eines 
Atemvorganges verabreicht wird. Dies kann geschehen, wenn der 
Patient wSJirend des Einatmens anhait und dann nach Abschalten 
des Zerst&ubers weiteratmet. Diese Pause kann lang genug sein, 
damit der Thermistor auf seine Betriebstemperatur aufgeheizt wird 
und dann beim Weiteratmen auf die Raumtemperatur abfailt, wodurch 
der Ausl5seimpuls erzeugt wird. 

Die Thermistor-Ausldseeinrichtung ist notwendigerweise sehr 
empfindlich, und folglich kann eine schnelle Bewegung des Zer- 
st&ubers, beispielsweise beim Aufheben und Einsetzen in den Mund, 
geniigend LuftstrSmung erzeugen, um die Schaltung auszulosen, wenn 
ein AuslSseschalter nicht eingebaut w3re. 

Er erlaubt es ferner dem Patienten, sich an den Zerstauber zu ge- 
wOhnen, indem er mehrere Atemzuge mit reiner Raumluft, ohne den 
Zerstauber auszul5sen f macht. 

In Figur 1 wurde ein Blockschaltbild gezeigt f um eine grundlegende 
Funktionsbeschreibung des Systems zu geben. Die gesamte in Figur 1 
gezeigte Schaltung ist als einzelner Block in Figuren 7A bis 7D 
zusammengef aBt. Die bei einer bevorzugten Ausftihrungsform der 
Erfindung verwendete Schaltung ist in Figur 8 gezeigt. 

Die nun folgenden Ausftihrungen beziehen sich auf Figur 8. Mit 
einem variablen Widerstand 106 wird der durch Thermistor 80 
flieBende Strom eingestellt. Ein typisches Beispiel fur einen 
Thermistor ist ein Bauelement vom Typ VECO 31A7. Ein Kondensator 
18 sorgt dafur, daB nur die SpannungsSnderungen an dem Thermistor 
vom Verstarker 20 verstSrkt werden. Die Gleichspannungskomponente 
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ist bei dieser Konstruktion unn6tig. Der Verstarker 20 wird 
dazu verwendet, die geringen Spannungsanderungen zu verstarken, 
die durch den Atemeinsatz erzeugt werden, und zwar auf einen 
solchen Pegel, der von der nachsten Stufe weiterverarbeitet 
werden kann. Mit einem veranderlichen Widerstand 108 wird der 
Gleichspannungspegel am Ausgang des Verstarkers 20 eingestellt. 

Ein Verstarker 22 ist als bistabiler Schalter ahnlich einem 
Schmitt-Trigger geschaltet, welcher den recht geringen Spannungs- 
anstieg, der zu dem Abkuhlungsef fekt des Thermistors ftthrt 
(selbst nach dem Dif f erenzierungsef fekt des Kondensators 18), 
in die sehr kurze Anstiegszeit umsetzt, die erforderlich ist, 
urn die Zeitgeberschaltung 36 auszulosen. 

Die Zeitgeberschaltung ist als integrierte "555 "-Zeitgeberschaltung 
gezeigt. Sie ist bei verschiedenen Halbleiterherstellern erhaltlich. 
Mit einem veranderlichen Widerstand 110 wird die Dauer eingestellt, 
und zwar mittels eines Knopfes an einer Bedienungstafel (nicht ge- 
zeigt) . Er weist einen Bereich auf, der typischerweise von 0,1 

m 

bis 1,0 Sekunde sich erstreckt. Mit Bezugszeichen 112 und 114 
sind Einstell- bzw. Trimmerelemente bezeichnet. Mit Einstell- 
widerstand 112 wird das Verhaltnis der Dauer (10 zu 1) einge- 
stellt, und mit Einstellwiderstand 114 wird die maximale Puls- 
dauer (1 Sekunde) eingestellt. Es gibt bei dieser Anwendung 
des Zeitgebers 36 zwei Eigenschaf ten, die wichtig sind. Die 
erste Eigenschaft ist, daB der Zeitgeber, sobald er einmal aus- 
gelost ist, nicht erneut ausgelost werden kann, bis der Zeit- 
zyklus abgeschlossen ist. Zweitens besitzt er eine Rticksetz- 
eigenschaft, die uber AnschluB 4 verfiigbar ist und ermoglicht, 
daB der Zeitgeber gesperrt wird, wenn der AnschluB 4 nicht auf 
der richtigen positiven Spannung liegt. Wenn AnschluB 4 auf 0 
Volt liegt, so bleibt ein Ausloseimpuls am AnschluB 2 wirkungs- 
los. Wenn AnschluB 4 auf der ricltigen Spannung liegt, so Itist 
ein Auslttseimpuls die Schaltung aus, und ein Impuls wird am An- 
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schluB 3 erzeugt. Dabei unterlaufen die Eingange der Zeitgeber- 
schaltung eine Gatterfunktion, die in Figur 1 f unktionsmaBig 
durch ein UND-Gatter 26 wiedergegeben wurde. Diese Eigenschaft 
wird ausgenutzt, indem AnschluB 4 des Zeitgebers 36 mit dem 
Ausgang eines Flip-Flops 30 verbunden wird, das aus Einheiten 
116 und 118 gebildet ist. Die Elemente 116, 118, 20 und 22 
sind 4 Operationsver starker, die in einer integrierten Schaltung 
der Motorola Corp. mit der Typenbezeichnung MO3401P enthalten 
sind. Wenn Element 116 abgeschaltet ist, so ist Element 118 ge- 
s&ttigt, und folglich ist die Spannung am Ausgang des Elements 
118 Null, wodurch der AnschluB 4 des Zeitgebers 36 gesperrt wird. 
Wenn der Taster 34 gedruckt wird, so wird ein Impuls erzeugt, 
durch den Element 118 abgeschaltet und Element 116 ges&ttigt 
wird. Der Ausgang des Elements 118 liegt nun auf voller Spannung, 
wodurch AnschluB 4 des Zeitgebers 36 freigegeben wird. Wenn 
nun ein Ausloseimpuls am AnschluB 2 des Zeitgebers angelegt wird, 
so erzeugt dieser einen positiven Spannungsimpuls an seinem 
Ausgang (Stift 3) . Die hintere Flanke dieses Impulses schaltet 
Element 116 ab und ftihrt den Ausgang des Elements 118 und folg- 
lich AnschluB 4 des Zeitgebers 36 auf Null zuruck, wodurch der 
Zeitgeber erneut gesperrt wird. Wenn der Ausgang des Elements 
118 hoch liegt, so wird zus&tzlich zur Freigabe des Zeitgebers 36 
ein Transistor 120 in Sattigung gesteuert, wodurch eine Leucht- 
diode LED 122 mit Betriebsleistung versorgt wird, die in einer 
Steuertafel (nicht gezeigt) angeordnet ist und dem Patienten 
anzeigt, daB die Schaltung ftir die Auslosung durch einen Atem- 
vorgang bereit ist. Der Ausgang (AnschluB 3) des Zeitgebers 36 
ist tiber eine Leuchtdiode (LED) 124 mit einem Photo-isolierten 
Festkorperrelais 40 verbunden. Das Relais 40 wird unter der Be- 
zeichnung Nr. D1202 von der Crydom Corp. geliefert. Die Leucht- 
diode 124 ist ebenfalls auf der Steuertafel angeordnet und be- 
leuchtet eine Anzeige, daB das Relais mit Betriebsleistung ver- 
sorgt wird. Wenn das Relais mit Betriebsleistung versorgt wird, 

V 

so vervollstSndigt es einen Stromkreis, der 1 20/Wechselspannung 
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an die Spule 100 des spulenbetatigten Ventils 44 anlegt. (Figuren 
1 und 7A bis 7D) . 

Obwohl der Bereich des Zeitgebers sich von 0,1 bis 1,0 Sekunden 
erstreckt, ist die Einstellscheibe an der Steuertafel (nicht ge- 
zeigt) in willktirlichen Einheiten 1 bis 10 geeicht, mit einer 
Anzeige, so dafi die der Vorrichtung zugeordnete Eichkurve er- 
sichtlich ist. Dies ist wegen der Verzogerungen erforderlich, 
die von der Luftleitung verursacht werden, welche das spulen- 
betatigte Ventil mit dem Zerstauber verbindet- 

Wenn die Einstellscheibe an der Steuertafel in Sekunden geeicht 
ware, so imifite auf der Steuertafel eine Anzeige der Leitungs- 
lSnge vorhanden sein, die wahrend des Eichvorganges verwendet 
wird. Die Eichung ware nur fiir diese Leitungs lange gultig, 
und wenn eine andere Lange verwendet werden sollte, so mttBte 
eine Korrekturfaktor-Eichkurve fiir die neue Lange erstellt 
werden, und es mtiBte irgendeine Anzeige an der Tafel erfolgen, 
urn unrichtige Zeiteinstellungen zu vermeiden. Dies wiirde zu 
einer SelbsttSuschung fuhren, und folglich wird davon ausge- 
gangen, daB eine willkiirliche Eichung mit einer Eichkurve fttr 
die jeweilige verwendete Leitungs lange der verntinftigste und 
am wenigsten verwirrende Weg zur Eichung der Vorrichtung ist. 
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